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論文内容要旨
 最近の点眼剤は多数の新薬とその合剤とから成るものが多いが,点眼剤に要求せられている安
 定性,無菌性,適当なる謬透庄細よびp益等の条件を満すことは合剤の冷互の在質によって影響
 されるので極めて困難である。これを各種の薬剤について系統的に研究した報告は極め
 て少ない。著者は最近の点眼薬の改良とその諸条件に関する研究を行い,2～5の新知
 見を得たので報告する。第1報,細菌諭よび真菌による点眼剤の汚染実験:眼科領域に沿
 いて日常の臨床にもちいられている各種の点眼液についてその汚染状態または汚染防止について,
 細菌,真菌をもちいて実験を行った。実験は大励して5段階にわけた。1)放置せる点眼蔽の汚
 染状態に関する実験として点眼液を室内に放置して経時的に細菌の発生を倹したカ㍉空気中に多
 い枯草菌,酵母菌が多く検出された。実験に供した点眼液18種中,防腐剤を添加していないも
 の8種,添加したもの10種のうち,細菌に汚染されたものは防腐剤未添加群では放置1週間後
 に1,2週間後に4,5週間後に2,4週間後に4種であるが,防腐剤添加群ではク・・ブタノ
 ールを添加してある塩酸リドカィ'ノに沿いてのみ2週間後,5週間後にそれそれ枯草菌が検出された。
 2)細菌混入の汚染実験では無菌の点眼液に葡萄球菌,大腸菌,繍濃菌を混入し時間を追って点
 眼液中の菌数をしらべた。防腐剤を添加してある点眼液は塩化ベノザルコニウ仏.(1:5000),
 チメ自サール(1:10OOO),硝酸フエニール水銀(1:100000),を添加すること
 により葡萄球菌,大腸菌,緑膿菌の汚染を防ぐことが出来たが・ク・・ブタノールの添加ではい
 ずれの菌の汚染も防止できなかった。5)真菌による汚染実験ではA8perginu8fu皿i-
 gatus,Candid-aa■bicans,Trichophy七〇nrubru皿,Tricho・Phyton
 interaigi七ale,Penicinumexpausumを各点眼液に混入しその発育休憩を観察
 した。実験に供した5株の真菌すべてに抗菌力を示す防腐剤は有機水銀剤のチメ・サール,硝酸
 フユニール水銀のみであったる細菌に対して強い殺菌力を示す塩化ベンザルコニウムも真菌に対
 してはその効果が少ない。またホウ酸寿よびリン酸緩衝液を用いた点眼蔽は緩衝液を用いていな
の
 い点眼献よりも真菌が発育しやすく,従?て緩衝液を用いた場合は配合可能な防腐剤を添加しな
 いと汚染され易くな鮎第2報,螢光顕徴鏡による薬物の眼肉移行の観察.:螢米を発する2～5の
 薬剤を点眼し,眼内組織にどのように移行するかを親祭した。薬剤を点眼後時間を追って眼球を摘
 出,凍結切片を作成し,螢光顕舷鏡にて親祭した。廻獄内移行量を化学的に定量し,また,アイ
 ソトープを用いて追跡した実験`ま燕秋寒でも従辰多欲有ったが,本法は薬剤が拡散せずに組織内
 二㌻七が.『」....,1一嬢、t略しうる和点がある。F■UOre8竹
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 ceinSoαiu皿の点眼では点眼5分後には結膜,角膜上皮むよび実質注で浸透するが内皮ま
 では達せず,点眼ろ0分後には角膜全履に達し,前房に至り虹彩まで浸透する。しかし,虹彩根
 部より後方の網脈絡膜および水晶体には認められなかった。テトラサイクリン系抗生物質の
 Oxy七etracycline卦よびDoxycyclineをそれぞれ、点眼し比較観察した。Oxy七etra-
 Cyclineでは10婿ノ認濃度の点眼では結膜には浸透しているが,角膜かよび他の
 組織には浸透しない。100㎎!認濃度の'点眼でも角膜には上皮の一部に移行するのみ
 であるが・角膜上皮を損傷すれば容易に角膜を透過し・前房内より更に虹彩まで達するのがみら
 れた。DOxycyClineでは5耀9/認濃度の点眼で結膜お・よぴ角膜上皮に多くとりこ寮れ,
 50婿/直漉錠慶の点眼では前房より更に虹彩まで滲透するのがみられた。すなわち脂溶性である
 Doxycyclineは濃度のうすい5吻/麗の点眼においても角膜上皮に多くとりこまれるが,他
 方,水溶性であるOxy七etraむyclineは角膜上皮にも鰺透しがたく,上皮を損傷してはじめて前房
 内に達し島次にLy'BOzymeにF■u,Ore8ceini80七hiOcyanatoをラベルし,これを同
 様に蝦したが角膜には滲透せず・角膜を損傷してはじめて損傷部位より角膜実質内に港透するのがみ
 られた∂第5報酵素点眼剤:酵素点眼剤についてはまだ殆ど研究されてい覆い。これは酵素は,
 点眼剤として用いる条件が極めて厳しく,その作用機序も未解の部分が多いためである。著者は
 その安定性について検討を加え,酵素を併用した場合,点眼剤の眼内移行量に変化がみられるか
 否かを,抗生物質溶液を指示薬として,その前房内移行量を測定した。Ly80zymeは比較的
 安定で各種点眼剤と併用しても活性値の低下をみず抗生物質ではJo8amycin..Cephalothin
 により活性の低下をみた。Hyalu.rOnida8eでは塩酸ピ・カルビン,エゼリン,塩酸エピレ
 ナミン,碑酸アトロくンを作用させた場合と,抗生物質ではEry七hrOmycinJG6amycin,
 DoxyCycliIleで酵素の活性低下をみた。酵素剤の抗生物質の眼内移行にかよぼす影響は
 Ly80zy皿eにおレ、てみられErythrOmy'cine,Gephalo七h.in,Lincomycinでは
 しy・SOZy'meとの併用点眼により点眼45～50分後にあきらかに前房内移行量の増加をみた。
 しかしHya■Uronid-a8eでは実験に供した抗生物質のいずれも前房内移行量の影響はみられ
 ない。Ly80呂y皿eが抗生物質の抗菌力に影響を与えるかをinvi七roで検討を加えたが影
 響せぬことが確められたので,前実験による抗生物質の眼内移行の増加はLySOZylneによる
 鏑膜のムコ多糖類の分解が一因をなすものならんと推論した。
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 審査結果の要旨
 最近の点眼剤は多数の新薬とその合剤とから成るものが繕いが,点眼斉脚要求せられている安定
 1生,無菌性,適当な滲透圧,pH等の必要な諸条件を満足にみたすことは合剤の性質によって相互
 に影響されるので極めて困難である。これら,最近の点眼剤の諸性質について系統的に研究し・た報
 告は極めて少ない。芸者はこれら最近の点眼薬の諸性状に関する検討を行ったので報告する。
 第1報,細菌諭よび真菌による点眼剤の汚染実験:日常の臨床にもちいられている各種の点眼液
 肥ついて,細菌,真菌をもちいて次の実験を行った。1)点眼液の汚染状態に関する実験として,
 、[頴艮液を室内に放置して経時的に細菌の発生を険したが,空気中に多い枯草菌,酵母菌が多ぐ検出
 された。実験に供した点眼液18種㌍・防腐剤を添加していな矯もの8種,添加したもの10種の
 うち,防腐剤不添加群では放置1週間後に1,2週間後に4・3週間後に2,4週間後に4種に検
 出されたが,防腐剤添加群ではクロロブタノール≧織)加塩酸リ・ト男インにおいてのみ2週翫後に枯草菌
 が検出された。2)無菌の点眼液に葡萄球菌,大場繭.緑膿菌を混入し,経時的に点眼液中の菌数
 をしらべた。防腐剤添加群では塩化ベンザルコニウム,チメ・サール,硝酸フエ二一ル水銀により
 汚染を防ぐことが出来たが,ク・・ブタノールではいずれの菌の汚染も防止できなかった。5)真
 菌による汚染実験ではA8perginu6fumiga右U6.,.Ga且αidaAbiean8,
 Trichophy七〇nrubrum,Trichophytoninterdigi七ale,Penici1ユium
 expausu皿を各点眼液に混入しその発育状態を観察した。実験に供した5株の真菌のすべてに
 対して抗菌力を示す防腐剤は有機水銀剤のチメ・サール,硝酸フエニール水銀のみであった。細菌
 に対して強い殺菌力を示す塩化ベンザルコニウムも真菌に対してはその効果が少ない。また,緩衝
 液を用いた点眼液は用いない点眼液よりも真菌が発育しやすぐ,従って緩衝液を用いた場合は適当
 な防腐剤を添加しないと汚染されやすくなる。
 第2報,螢光顕微鏡による点眼剤の眼内移行の観察:螢光を発する2～3の薬剤を点眼し,眼内
 組織に薬剤がどのように移行するかを経時的に凍結切片により観察し孝。組織内移行量を化学的定
 量やアイソトープを用いて追跡する実験と共に,本法は薬斉ゆ組織内移行を直接観察し得る利点が
 ある。∬1℃prescein80diumの点眼では,点眼5.分後には結膜,角膜上灘よび実質にま・で
 滲透するが内皮までは達せず,点眼後30分には角膜全層に達し,前務に至り,虹彩まで滲透する
 のが晃られた。しかし,虹彩根部より後方の網脈絡膜および水晶体には認められなたった。
 qXytetraC'yCline,かよびDOXycyClineをそれぞれ点眼し比較観察すると
 qxytetracyclineは10配9/濾の濃度では結膜のみで,角膜卦よび他の組織には浸透しな
 い。100醐/薦濃度でも角膜上皮の一部に移行するのみであるが,角膜上皮を損傷すれぱ容易に
 角膜を透過し,前房内により虹彩まで達するのがみられた。ηOxγCyCエineでは5瑚/磁濃度
 の点隠で結髄よび角膜上皮に多ぐとりかこまれ,50班9/雇濃度の点眼では虹彩まで透するの
 がみられた。すなわち脂溶性であるDOxyCycliEeは低後塵の唾ので革角膜上皮に多くとりこま
 れるが,他方,水溶性のQxy七e七raCy-Clineは角膜上皮にも浸透し旗たい。次に
 Ly日ozymeにFIUOre6ceini80thioc夕anateをラベルし,これを同様に点眼したが,
 角膜には浸透せず,角膜を損傷してはじめて損鵬部位よサ角膜実質内に浸透するのがみられた。
 第5報,燦素点眼剤:酵素点眼剤については未だ殆んど硯洗されていない。これは酵素は点眼剤
 として用いる条件が極めて厳しく,その作用機序も未解の部分が多いためである。著者は予めその
 安宅性について検討を加え,更に酵素を併用した場合,点眼剤の眼内移行量に変化が寡られるか否
 かを,抗生物質を指示薬として測定した。L790zアmeは比較的安定で各種点眼剤と併用しても
 活性値の低下をみず,抗生物質ではJO8amyCin,Cepha■Othinにより活性の低下をみた。
 Hyaluronida8eでは塩酸エピレナミン,塩酸ピ・カルビン,エゼリン,硫酸アト・ピン,抗
 生物質では,Ery七hromy'cin,びOsamycin,DoxyCyclineで酵素の活性低下をみた。
 酵棄剤の抗生物質の帳内移行にかよぼ十影響はLysozymoにおいてみられ,Ery七hromycin,
 σephaユ〇七hin・Linco皿ycinではLySD2ymeとの併用点眼により点眼15～30分後に
 あきらかに前房内穆筍量の増加をみた。
 以上の和ぐ,本論文は点眼剤の有すべき基礎条件を検討して2～5の新知.見を加えたので学位に
 値するものと認める。
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